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Abstract of DE 19527925 (A1) 

A transdermal therapeutic system with a layered 
construction consisting of a backing layer (1) and at 
least one matrix layer (2) containing an active agent, 
laid for storage purposes on a releasable protective 
layer (4) coated with a release agent (3), in which 
the release agent (3) has a lower coefficient of 
diffusion for the active agent used than the basic 
materials used in the matrix layer(s) (2). 
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7) Transdarmales therapeutisohes System mit geschichte- 
tem Aufbau aus einer Ruckschicht (1) und mindestens einer 
Wirkstoff in Obersattigtem Zustand enthaltenden Matrix- 
schicht (2}, zur Lagerung aufgelegt auf einer mit einem 
Trennmittel (3) beschichtetan ablosbaren Schutzschicht (4), 
dadurch gekennzeichnet, daS das Trennmittel (3) ainen 
garingeren Diffusionskoeffizienten fur den verwendeten 
Wirkstoff aufweist als die Matrixschicht (2) odar in den 
Matrixschichten verwendete Grundmaterialien. 
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Beschreibung Aufnahme des Wirkstoffs aus einer relativ kleinen TTS- 
Flache heraus ermoglichen. Jedoch ergeben leicht fliich- 

Die Erfindung betrifft ein transdermals therapeuti- tige Enhancer wie das zum Beispiel fur den Wirkstoff 

sches System mit geschichtetem Aufbau mit einer mit Estradiol verwendete Ethanol Probleme infolge starker 
einem Trennmittel beschichteten ablosbaren Schutz- 5 Erweichung der Klebeschichten von TTS und machen 

schicht zur Abgabe von Wirkstoffen iiber die Haut an dadurch weitere, raumfordernde Kompartimente im Sy- 

den menschlichen Korper. stem notwendig, die das TTS unakzeptabel dick oder 

Transdermal therapeutische Systeme mit geschich- groBflachig werden lassen. SchlieBlich ergibt jeder wei- 

tetem Aufbau sind bekannt und in der arzneilichen The- tere nichtpolymere Zusatzstoff auch die Gefahr von Un- 
rapie einer Reihe von Erkrankungen bereits im Markt io vertraglichkeiten auf der Haut, unter Umstanden auch 

eingefuhrt. von Sensibilisierungen. Unter Zusatz bestimmter, weni- 

In der DE 38 44 250 C2 sind ein Verfahren zum Ver- ger fliichtiger, meist aber auch weniger aktiver Enhan- 

sehen einer Oberflache eines Substrates mit einem cer (z. B. Glycerinester, cyclische Amid,e, Eucalyptol) ist 

Trennmittel und ein durch das Verfahren hergestelltes zwar die Herstellung von Matrixsystemen moglich, die 
transdermals System beschrieben. Dieses ist aus dem 15 den Wirkstoff und die resorptionsverstarkende Kompo- 

Substrat und einem aufdruckbaren Trennmittel gebil- nente in einer oder mehreren monolithischen Schichten 

det, das als klebkraftabweisendes Material in definierter enthalten. 

geometrischer Weise auf Teilflachen der Substratober- Nach dem Stand der Technik ist deshalb solchen TTS 

flache ausgebildet ist, so daB eine rasterformige Be- eine befriedigende Therapie dann nicht moglich, wenn 
schichtung des Substrates mit dem Trennmittel gegeben 20 die Enhancer schlecht hautvertraglich sind oder die Sy- 

ist steme wegen des noch immer zu geringen Flusses durch 

Die DE3844 247A1 hat ein System zum dermalen die Haut unakzeptabel groBe Flachen benotigen. 

Verabreichen eines Medikament es mit einem Wirk- Eine andere Moglichkeit, den WirkstofffluB durch die 

stoffreservoir, einer dieses tragenden Einrichtung mit Haut zu steigern, besteht darin, mehr Wirkstoff im TTS 

einer hautvertraglichen Klebstoffschicht und einer 25 molekulardispers aufzulosen als der Sattigungsloslich- 

Schutzschicht fur den Nichtgebrauchszustand zum Ge- keit entspricht. Mit einer solchen Ubersattigung dieser 

genstand, das so gestaltet ist, daB eine Menge der in Systeme steigt in gleichem MaBe auch die Permeations- 

flussiger Form vorliegenden Arzneistoffe bzw. Wirk- geschwindigkeit durch die Haut an. Da solche Zustande 

stoffzubereitungen exakt auf einer vorbestimmten jedoch thermodynamisch instabil sind, sind derartige 

Hautstelle fixiert werden kann, wobei eine Lateralmi- 30 Arzneiformen nur schwer in lagerstabiler Form bereit- 

gration vermieden wird. Das weist das System als tra- zustellen; es findet eine zeitlich nicht vorhersehbare Re- 

gende Einrichtung ein Schaumstoffmaterialstuck mit ei- kristallisation von Wirkstoffteilchen statt, so daB die 

ner das Wirkstoffreservoir bildenden Einstanzung, ei- FluBrate durch die Haut nach und nach auf Sattigungs- 

nen dieses aufnahmeseitig uberdeckenden Polymerfilm fluBniveau abfallt und damit je nach Ausgangskonzen- 

mit Klebstoff und einen hautseitig angeordneten, die 35 tration ein groBer Teil der initial vorhandenen thera- 

Lateralmigration verhindernden klebkraftabweichen- peutischenAktivitat verlorengeht. 

den Schutzfilm auf. In vielen Fallen solcher Rekristallisation konnte mi- 

SchlieBlich ist aus der DE28 11 564 C2 ein Pilaster kroskopisch beobachtet werden, daB Kristallisationen 

zur Applikation von Arzneistoffen in halbfester oder ihren Ursprung nicht in den Komponenten des TTS 

fester Formulierung fur Arzneimitteltherapien bekannt, 40 hatten, sondern von der Trennmittelschicht ausgingen. 

bei dem unter anderem zur Verbesserung der therapeu- Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik ist 

tischen Eigenschaften desselben auf der der Haut abge- es Aufgabe der Erfindung, ein transdermales therapeuti- 

wandten Seite eines Tragers eine Sperrschicht, ein an sches System anzugeben, welches einen geschichteten 

diesen allseitig grenzender, elastischer Kleberand und Aufbau aus einer Ruckschicht und mindestens einer 

hautseitig eine abziehbare VerschluBfolie ausgebildet 45 wirkstoffhaltigen Matrixschicht aufweist und bei Lage- 

sind. rung in Kontakt mit einer mit einem Trennmittel vorbe- 

EinNachteil der dem Stand der Technik entsprechen- schichteten ablosbaren Schutzschicht keine oder nur 

den Systeme ist die nicht ausreichende Permeationsfa- unerhebliche vorzeitige Ausfallung des Wirkstoffes er- 

higkeit vieler Wirkstoffe durch die Haut, die auch durch fahrt. 

zahlreiche galenische MaBnahmen des TTS-Designs 50 Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, 

(Einsatz mehrschichtiger Systeme, Verwendung von daB das Trennmittel einen geringeren Diffusionskoeffi- 

Steuermembranen, Variation der Wirkstoffkonzentra- zienten fur den verwendeten Wirkstoff als die in der 

tion, Modifikation der Grundpolymeren etc.) nicht uber Matrixschicht oder in den Matrixschichten verwendeten 

eine gewisse Grenze, den sog. "SattigungsfluB", hinaus Grundmaterialien aufweist 

steigerbar ist. Die Feststellung, daB der transdermale 55 Durch Reihenversuche mit verschiedenen Paarungen 
FluB eines Wirkstoffes aus der festen, fein verteilten zwischen ein- und mehrschichtigen Matrices sowie mit 
Phase heraus auch bei Einsatz starker losender Vehikel durch unterschiedliche Trennmittel beschichteten 
prinzipiell nicht weiter steigerbar ist, findet sich bereits Schutzschichten wurde uberraschend erkannt, daB Re- 
in den auch heute noch wegweisenden Arbeiten von kristallisationen sich regelmaBig verlangsamen oder so- 
Higuchi (z. B. T. Higuchi: Physical Chemical Analysis of 6 o gar komplett ausbleiben, wenn Trennmittel mit einem 
percutaneous absorptions process from creams and geringen Diffusionskoeffizienten fur den Wirkstoff ge- 
ointments. J. Soc. Cosmetic Chem, 11, S. 85—97 (1960). wahlt werden. 

Allerdings gibt es fur viele Wirkstoffe die Moglich- So erweisen sich im erfindungsgemaBen Sinne fluor- 

keit, dem TTS bei der Herstellung Penetrationsverstar- haltige Polymere als besonders geeignet, die neben den 

ker, sogenannten "Enhancer" zuzusetzen. Es handelt 65 iiblicheren siliconbasierten Trennmitteln in ausreichen- 

sich in der Regel um flussige bzw. fluchtige Zusatzstoffe, der Qualitat auf dem Markt verfugbar sind. So sind 

die die Resorptionseigenschaften der menschlichen solche Trennmittel bereits im vorgefertigten Verbund 

Haut verbessern und damit eine geniigend intensive mit der in der Regel dickeren Schutzfolie in groBer Aus- 



DE 195 27 925 C2 

3 4 

wahl verfugbar. Die Verwendung von mit Trennmitteln lerat, Estradiolpropionat, Norethiseronacetat, Norge- 
beschichteten Folien ist gegenuber dem Einsatz von strel,Gestoden,Mestranol, Estradiol, Ethinylestradiol, 
Vollschichten des Trennmittels vorzuziehen, da eine Prostaglandin^ wie Gemeprost, Dinoproston, Sulpro- 
Kostenersparnis des oftmals teueren Trennmittels ein- ston, osteoprotektive Stoffe wie Vitamin D3, Raloxifen, 
tritt oder aber sich Festigkeits-Vorteile ergeben. Es ist 5 Etidronsaure, 

jedoch im Sinne dieser Erfindung durchaus auch mdg- blutdrucksenkende Stoffe wie Enalapril, Captopril, Mo- 
lich, die Schutzschicht einschlieBlich Trennschicht aus xonidin, Clonidin, Timolol, Propanolol, Bupranolol, Bop- 
einem einheitlichen Material bereitzustellen. indolol, Metoprolol, Pindolol, Mepindolol, 

Die besonders bevorzugten Fluorpolymere konnen sympathotonische Substanzen wie Etilefrin, Ephedrin, 
im einzelnen aus Polytetrafluorethylen, Perfluorethy- 10 Midodrin, 

lenpropylen-Copolymeren, Perfluoralkoxy-Copolyme- Antiallergika wie Phenuramin, Brompheniramin, Keto- 
ren, Polychlortrifluorethylen, Ethylen-Tetrafluorethy- tifen,Terfenadin,Dimetinden,Cyproheptadin, 
len-Copolymeren, Ethylen-Chlortrifluorethylen-Copo- Lokalanasthetika wie Bupivacain, Mepivacain, Lidocain, 
lymeren, Polyvinylidenfluorid oder auch Polyvinylfluo- Butanilicain, 

rid bestehen, wobei diese Aufzahlung nicht erschopfend 15 Asthmamittel wie Salbutamol, Clenbuterol, Tulobuterol, 

ist und nur eine Auswahl der Moglichkeiten illustrieren Atropin, Scopolamin, Fenoterol 

soil. und viele andere Wirkstoffe, die hier im einzelnen nicht 

Weiterhin konnen die Trennmittel aber auch aus an- weiter aufgefiihrt werden. 
deren im Vergleich zum Matrix-Grundmaterial gering Die Diffusibilitat des Trennmittel s soli erfindungsge- 

diffusiblen Stoffen bestehen, wie zum Beispiel Polyethy- 20 maB geringer sein als diejenige des Grundmaterials der 

len, Polypropylen, Polyvinylchlorid oder Polyvinyliden- Matrixschichten. In der Literatur sind eine Reihe von 

chlorid, sofern sie ausreichende Trenneigenschaften be- Methoden zur Bestimmung des Diffusionskoeffizienten 

sitzen. beschrieben, welche sich aus den Fickschen Gesetzen 

Als Grundmaterial erfindungsgemaBer ITS konnen ableiten. So ist es zum Beispiel moglich, mit Wirkstoff 

neben den weitverbreiteten Acrylsaureestercopolyme- 25 vorbeladene Schichten des Trennmittel s oder aber ei- 

ren auch andere Polymere, wie Polyisobutylen, Polyvi- nes Matrixgrundmaterials bei festgelegter Temperatur 

nylacetat und Copolymere, Synthesekautschuk, Silicone in einer Diffusionszelle zu untersuchen, in welcher die 

verwendet werden. Sofern zum Beispiel zur Erzielung freigesetzte Substanzmenge in Abhangigkeit von der 

einer hinreichenden Klebkraft erforderlich, konnen Mi- Zeit bestimmt werden kann. Das Verfahren der Bestim- 

schungen solcher und anderer Polymere mit Zuschlag- 30 mung des Diffusionskoeffizienten ist zum Beispiel nach 

stoffen, z. B. Harzen, hautkompatiblen Olkomponenten, Kokubo et al., Proceed. Intern. Symp. Control, Rel. Bio- 

Fiillstoffen etc. verwendet werden, wobei die Grandma- act Mater. 17 (1990), S. 271—272 durchfuhrbar. Der sich 

terialien der Matrixschicht oder der Matrixschichten ergebende Diffusionskoeffizient des Trennmittels soli 

zum iiberwiegenden Teil aus wasserunloslichen, haut- bei erfindungsgemaBen TTS niedriger sein als der Diffu- 

vertraglichen Polymeren und f iir Hautkontakt geeigne- 35 sionskoeffizient der Matrix. 

ten Harzbestandteilen bestehen. In Fig. 1 ist beispielhaft ein erfindungsgemaBes Sy- 

Am deutlichsten tritt der erfindungsgemaBe Effekt stem, bestehend aus Ruckschicht (1), Matrix (2), Trenn- 

jedoch auf, wenn Copolymere aus Dienen und Styrol, mittel (Trennschicht) (3) und Schutzschicht (4) darge- 

Polyisobutylene oder Naturkautschuk verwendet und stellt Die Matrix (2) kann auch mehrschichtig ausgebil- 

Derivate naturlicher Harze oder Kohlenwasserstoffhar- 40 det sein. 

ze als Klebrigmacher zugesetzt werden. 
Der Vorteil der Erfindung kann insbesondere bei Beispiel 1 

Wirkstoffen beobachtet werden, die bei der vorgesehe- 

nen Lagertemperatur fest sind. Unter diesen sind bei- 2,0 g 17-B-Estradiol-semmydrat,mikronisiert 

spielsweise besonders hervorzuheben: 45 60,0 g Cariflex® TR 1107 (Styrol-Isopren-Styrol-Block- 

zentral wirksame Substanzen wie zum Beispiel Amanta- copolymer 

din, Benzatropin, Biperiden, Bornaprin, Trihexypheni- 120,0 g Staybelite Ester 5E (thermopiastisches Ester- 

dyl, Tranylcypromin, Physostigmin, Seiegilin, Doxepin, harz aus Kolophoniumderivaten) 

Maprotilin, Imipramin, Perphenazin, Haloperidol, Ben- 20 g dickfliissiges Paraffin 

peridol, Sulpirid, Pimozid, Methylphenidat, Amfetami- 50 werden, bei Raumtemperatur in einem zylindrischen 
mil, Amphetamin, Cocain, Oxazepam, Alprazolam, Dia- GlasgefaB bis zum Erreichen einer gleichmaBigen Sus- 
zepam, Lorazepam, Buspiron, Xanomelin, Piracetam, pension geruhrt und anschlieBend mit einer Spaltbreite 
Ephedrin, Norpseudoephedrin, Fenproporex, Fenflura- von 500 Mikrometern auf 100 Mikrometer dicke, mit 
min, Fluorpolymer vorbeschichtete Polyesterfolie (Scotch- 
opioide Analgetika wie Morphin, Heroin, Tilidin, Alfen- 55 pak® 1022) beschichtet. Der Ausstrich wird je zehn Mi- 
tanil, Methadon, Sufentanil, Fentanyl, nuten lang bei 25° C, bei 50° C, bei 80° C und bei 95° C 
peripher wirkende Analgetika wie Ketorolac, Ketopro- getrocknet. Sofort wird 15 Mikrometer dicke Polyester- 
fen, Indomethacin, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Teno- folie luftblasenfrei unter Walzendruck auf die getrock- 
xicam, Alitikoagulantien wie Warfarin, Phenprocou- nete Schichtaufgelegt(zukaschiert). 
mon, Acetylsalicylsaure, Acenocoumarol, 60 Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Trans- 
Antihistaminika wie Pheniramin, Chlorpheniramin, Ter- dermale Systeme von 10 cm 2 erhalten, die in Verbund- 
fenadin, Trimetinden, Prednisolon, Bamipin, Clemastin, packstoff aus Papier/ Aluminiumfolie/HeiBsiegelschicht 
Steroidhormone, zum Beispiel fur postmenopausalen, unter Zugabe einer Trockentablette, enthaltend 0,3 g 
anabolen, kontrazeptiven oder antiinflammatorischen Calciumsulfat (welches zuvor bei 180° C vorgetrocknet 
Einsatz wie Medroxyprogesteron, Levonorgestrel, Test- 65 wurde, verpackt werden. AnschlieBend wird 15 Mikro- 
osteron, Metenolon, Nandrolon, Androsteron, Cyprote- meter dicke Polyesterfolie luftblasenfrei unter Walzen- 
ronacetat, Medroxyprogesteronacetat, Lynestrenol, druck auf die noch warme Schicht aufgelegt (zuka- 
Norethisteron, Epimestrol, Estriol, Estron, Estradiolva- schiert). 
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Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Trans- 
dermale Systeme von 20 cm 2 erhalten. 

Beispiel 2 

Herstellung eines erfmdungsgemaBen Systems 

2,0 g 17-B-Estradiol-semihydrat, mikronisiert 
60,0 g Cariflex® TR 1107 (Styrol-Isopren-Styrol-Block 
copolymer) 

120,0 g Staybelite Ester 5E (thermoplastisches Ester- 
harz aus Kolophoniumderivaten 
20 g dickfliissiges Paraffin 

werden bei Raumtempertur in einem zylindrischen 
GlasgefaB bis zum Erreichen einer gleichmaBigen Sus- 
pension geruhrt und anschlieBend mit einer Spaltbreite 
von 500 Mikrometern auf 100 Mikrometer dicke, mit 
2 g/m 2 Silikonkautschuk vorbeschichtete Polyesterfolie 
beschichtet. Der Ausstrich wird je zehn Minuten lang 
bei 25° C, bei 50° C, bei 80° C und bei 95° C getrocknet 
Sofort wird 15 Mikrometer dicke Polyesterfolie luftbla- 
senfrei unter Walzendruck auf die getrocknete Schicht 
aufgelegt (zukaschiert). 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Trans- 
dermale Systeme von 10 cm 2 erhalten, die in Verbund- 
packstoff aus Papier/ AIuminiumfolie/HeiBsiegelschicht 
unter Zugabe einer Trockentablette, enthaltend 0,3 Cal- 
ciumsulfat (welches zuvor bei 180° C vorgetrocknet 
wurde) verpackt werden. AnschlieBend wird 15 Mikro- 
meter dicke Polyesterfolie luftblasenfrei unter Walzen- 
druck auf die noch warme Schicht aufgelegt (zuka- 
schiert). 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden Trans- 
dermale Systeme von 20 cm 2 erhalten. 

Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System mit ge- 
schichtetem Aufbau aus einer Ruckschicht (1) und 
mindestens einer Wirkstoff in ubersattigtem Zu- 
stand enthaltenden Matrixschicht (2), zur Lagerung 
aufgelegt auf einer mit einem Trennmittel (3) be- 
schichteten ablosbaren Schutzschicht (4), dadurch 
gekennzeichnet, daB das Trennmittel (3) einen ge- 
ringeren Diffusionskoeffizienten fiir den verwende- 
ten Wirkstoff aufweist als die Matrixschicht (2) 
oder in den Matrixschichten verwendete Grundma- 
terialien. 

2. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Diffu- 
sionskoeffizient des Trennmittels (3) fiir den Wirk- 
stoff hochstens bei einem Zehntel des Diffusionsko- 
effizienten der Grundmaterialien der Matrixschicht 
(2) oder der Matrixschichten fur den Wirkstoff liegt. 

3. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Trennmittel ein fluorhaltiges Polymer ist. 

4. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Trennmittel in einer Dicke zwischen 
0,1 bis 5 jxm als zusammenhangende Schicht (3) auf 
der Schutzschicht aufgebracht ist 

5. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Grund- 
materialien der Matrixschicht (2) oder der Matrix- 
schichten zum uberwiegenden Teil aus wasserun- 
loslichen, hautvertraglichen Polymeren und fiir 
Hautkontakt geeigneten Harzbestandteilen beste- 
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hen. 

6. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 5, gekennzeichnet dadurch, daB die Polyme- 
re Copolymere aus Dienen, Styrol, Polyisobutyle- 

5 nen oder Naturkautschuk sind. 

7. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 5, gekennzeichnet dadurch, daB die genann- 
ten Harzbestandteile Derivate naturlicher Harze 
oder JCohlenwasserstoffderivate sind. 

io 8. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der vorhergehenden Ansprii- 
che, gekennzeichnet dadurch, daB es sich bei min- 
destens einem Wirkstoff um ein Steroidhormon 
handelt 
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